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インフルエンザは、毎年冬になると流行を繰り返し、今日でもなお重要な感
染症の一つである。インフルエンザウイルスは自然界では表面抗原の変異速度
が早く、その為、すでに過去に流行したインフルエンザに対する免疫を持って
いる人に対しても、新型のウイルスは再感染と増殖が可能であると考えられて
いる。一方、培養細胞レベルではウイルスの増殖サイクルは極めて早く、至適
条件下では感染後6－7時間で子孫ウイルスの産生が開始される。さらに、ウイ
ルス感染により宿主蛋白質の翻訳が阻害され、感染後数時間目には細胞内の蛋
白合成の数十％をウイルスの遺伝子産物によって占められる事になる。
このようなインフルエンザウイルスの性質は、一方で、ウイルスベクターと
して利用すると、これまでに開発されたウイルスベクターと比べ、極めて優れ
た有用性の高いものが得られる事が期待される。すなわち、ワクチンベクター
として利用するためには、同じ人に対し、異なる抗原に対する免疫の為に、再
利用可能であることが重要であるが、これまで考えられていたワクチニアウイ
ルスベクター系では1回限りの使用であるのに対し、インフルエンザウイルス
ベクター系は再利用が可能である。またウイルス蛋白質の発現レベルでも、現
在動物細胞系で最も高い発現が得られるワクチニアウイルスと比べてもさらに
数倍高い発現が期待される。
しかし解決されなければならない問題も多い、すなわち、遺伝子がRNAであ
る事による遺伝子操作の難しさと､導入した外来遺伝子の安定性の問題である。
また、人にワクチンとして利用するにはウイルスの弱毒化と安全性の問題を解
決する必要がある。幸いインフルエンザウイルスには、持続感染や発がん性と
いった問題は無く、これまでのDNAウイルスベクター系よりは安全性の点でも
優れている。
本研究プロジェクトでは、インフルエンザウイルスを多目的ベクターとして
開発･利用することを目的として、
（1）ウイルスの遺伝子組換え技術の開発と改良。
（2）これに利用可能なへルパー細胞株の開発。
(S)ウイルス遺伝子への外来遺伝子の導入と発現。
（4）ウイルスの遺伝子複製と発現に必要なウイルスRNAfljメラー ゼの解析。
（5）ウイルスの遺伝子複製と発現活性を制御する宿主因子の同定。
（6）外来遺伝子を付加的にサブゲノムとして導入する技術開発。
（7）ウイルスベクターの利用と応用。
の7つのテーマに分類し研究を行った。
これらの研究を通し、少なくとも、
（1）これまでには無かった、インフルエンザウイルスの遺伝子組換えを自由
に行える技術が開発された。
（2）ウイルスRNAf'jメラーゼサブユニットを発現する種々の細胞株が作成
された。
（3）ウイルス弱毒化のプロトコールがいくつか開発された。
（4）ウイルスゲノムヘの外来遺伝子導入のプロトコールがいくつか開発され
た。
（3）ウイルスRNAの転写。複製を促進する宿主因子が同定された。
これらの研究成果は、インフルエンザウイルスベクターの利用と応用にとって
必要不可欠な技術と材料及び情報である。一方で導入遺伝子の安定性の問題や
発現レベルの問題等、今後解決しなければならない課題も残された。本研究課
題は新たな多目的ベクター開発に向けた重要なテーマであり、本研究プロジェ
クトが今後も文部省科学研究費基盤研究等により継続して行えるよう切望する
次第である。
